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母体ラットとして Wistar 系妊娠ラットを購入した(Clea Japan, Inc)。胎生期 E10 から E13
にかけて妊娠ラット対して 1 日総量 6g/kg アルコールを 12 時間毎 2 回に分け、ゾンデを用
いて経口強制投与した。出生仔は生後 4週齢で離乳させ、生後 70日から 90日の 3週間CORT 
20 mg/kg 皮下注射を施行して難治性うつ病モデルを作成した。コントロ―ル群は、母体に
生理食塩水を経口投与して 1％tween 皮下注射により作成し、通常のうつ病モデルラット
は、母体に生理食塩水を経口投与して CORT 20 mg/kg 皮下注射を行って作成した。 




薬剤の最終投与日に 15 分間の予備試験を行い、翌日に 5 分の本試験を実施し、無動時
間を測定した。円柱状の水槽を用い、水位は 30cm とし、水温は 25±1℃に保持した。 
b) 社会相互作用試験 
一辺 90cm 四方のオープンフィールド(グレーウォール)を用意し、照度計(三和電子機械)
を用いて 100 ルクスに統一した。前日に試験ラットをオープンフィールドに入れ、30 分間
の馴化を行った。当日は異なるケージで飼育されたラットを用意し、試験ラットとともに
オープンフィールドに入れた。10 分間に能動的な社会的行動（sniffing、following、climbing 
over or under the partner）が観察された回数と時間を測定した。 
(3) 血清及び各脳領域 BDNF 測定 
前部帯状回、海馬、および側坐核の各脳組織をパンチングにて採取後、RIPA Lysis 
Buffer(Santa Cruz)に溶解してサンプルを作成した。BDNF 濃度の測定は Quantikine ELISA (R






群と比べ、さらに約 1.6 倍に延長を示した（健常群 19±6.6、うつ病群 41±9.0、難うつ群
64±19.6 秒/ 5 分 ）。 
(2) うつ病モデルに対する抗うつ薬の効果 
うつ病モデルに Ser と S-Cit を投与した群では、強制水泳試験における無動時間が有意
に減少した（未治療群 39±9.8、Ser 群 20±10.8、S-Cit 群 22±8.9 秒/ 5 分）。 
(3) 難治性うつ病モデルに対する Ser、S-Cit、Blo の効果 
難治性うつ病では、Ser 群と Blo 群では強制水泳試験において無動時間の変化は認めず、
S-Cit 群では無働時間が 1/2 程度に減少した（難うつ群 58±16.7、Ser 群 60±28.7、Blo
群 68±16.8、S-Cit 群 23±12.7 秒/ 5 分）。 
(4) 血清 BDNF の変化 
 健常群と比較し、うつ病モデルでは、血清 BDNF の有意な減少を認めた（健常群 6.2±
0.8、うつ病群 4.5±0.6 ng / ml）。また、この減少は Ser や S-Cit 投与により抑制された（Ser
群 6.9±1.3、S-Cit 群 6.5±1.2 ng / ml）。一方、難治性うつ病モデルにおいては、血清 BDNF
はやや高い傾向にあり(難うつ群 6.3±1.0 ng / ml)、S-Cit や Blo はこれを有意に減少させ
た（S-Cit 群 4.0±0.8、Blo 群 4.0±0.6、Ser 群 5.8±1.2 ng / ml）。 
(5) 海馬、前部帯状回、側坐核における BDNF の変化 
うつ病モデルでは、Ser、S-Cit によって海馬 BDNF が増加した。また、前部帯状回の
BDNF 低下を認めるが、Ser、S-Cit によって回復はしなかった。 
難治性うつ病モデルでは、海馬、前部帯状回についてはうつ病モデルと同様の変化を認
めた。このモデルでは、側坐核 BDNF が増加する傾向があり、S-Cit のみが低下させた。
(6) 難治性うつ病モデルに対する Blo の効果：社会相互作用試験の結果 
 難治性うつ病モデルに social interaction test を実施した結果、難治性うつ病モデルでは
有意に社会的相互作用の時間の延長を認めた（健常群 20±2.0 回/ 10 分、117±25.0 秒/ 10
分、難うつ群 26±2.7 回/ 10 分、166±19.4 秒/ 10 分）。 
 Blo は過剰な社会的相互作用を正常化させた。S-CIt では変化は認めなかった（Blo 群 18


















多くが、cAMP と CREB を介し BDNF 発現を誘導することが知られており、BDNF シグ
ナル伝達低下がうつ病の病態生理に関連すると示唆されている。 
これまでの研究で我々は、難治性うつ病モデルラットにおいて、前部帯状回、扁桃体、
海馬の Parvalbumin 陽性 GABA インターニューロンが減少していることを見出し報告し
た。GABA 作動性ニューロンの活性化はグルタミン酸作動性神経を抑制し、BDNF の産生
や放出制御に影響している可能性がある。 
S-Cit が難治性うつ病モデルの血清 BDNF を低下させ、抑うつ様症状を改善させたのは、
中脳辺縁系ドーパミン経路に対する BDNF の作用によって説明することが可能である。








 Blo は難治性うつ病モデルにおける社会相互作用異常の改善をもたらし、S-Cit と同様に
血清 BDNF を低下させたが、S-Cit とは異なり強制水泳試験では抗うつ様効果は認めなか
った。Blo の効果に関して、血清 BDNF と相関する特定の脳領域は同定できなかった。最














(2) 抗うつ薬、抗精神病薬の治療効果と血清、海馬、前部帯状回、側坐核の BDNF 変化は、
うつ病モデル、難治性うつ病モデルでそれぞれ異なった反応を示しており、難治性う
つ病の改善には、血清 BDNF と側坐核 BDNF の低下が重要であることが示唆された。
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領域 BDNF 変化の解析を行った。両モデルでは、抗うつ効果と血清・各脳領域 BDNF 変
化が、それぞれ異なっており、うつ病の異種性を示す結果となった。また、難治性う
つ病では、血清 BDNF と側坐核 BDNF の低下が症状改善の指標となり得ることが示唆さ
れた。本研究は、難治性うつ病の診断、治療の発展につながる研究であり、学位に値
するという審査員全員の評価を頂いた。 
 
